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我々は,これまでにマウスに移植した悪性黒色腫細胞
の腫瘤形成過程において, 血管周皮細胞が分泌蛋白質
MFG-E8の主要な産生細胞であること,そして分泌され
たMFG-E8が血管周囲に局在し,腫瘍血管新生を促進
させることを明らかにした.近年,ヒトの血管周皮細胞
の中に間葉系幹細胞 (MSC) が含まれること,腫瘍にお
いてMSCは血管周囲に局在して腫瘍血管新生を促進さ
せることが知られている.そこで,本研究では, MSCに
よる腫瘍血管新生の制御におけるMFG-E8の役割を明
らかにすることを目的とした.まず,マウス骨髄細胞よ
りMSCを誘導し, MFG-E8が高発現していることを確
認した.次に, MFG-E8 WTおよびKOマウスの骨髄よ
りMSCを誘導し,発現マーカーについて検討したとこ
ろ明らかな違いは見られなかった. MSCによる腫瘍の
成長と血管新生の促進効果におけるMFG-E8の役割を
検討するためにMFG-E8 WTおよびKOマウス骨髄由
来MSCと悪性黒色腫細胞を共にマウスに移植し,腫瘍
の大きさ,腫瘍内血管量を比較検討した.さらに, MSC
はマウスに移植する前に低酸素条件下での培養を行っ
た.その結果, MSCは悪性黒色腫の成長と血管新生を促
進させた.さらに,低酸素処理したMSCは正常酸素処理
と比べて腫瘍の成長と血管新生を促進させた. MFG-E8
 
KOマウス由来MSCでは, WTマウス由来MSCと比べ
て,これらの効果が低下していた.in vitroでは,低酸素処
理によってMSCのMFG-E8産生量が増加すること,正
常および低酸素処理においてMFG-E8 KOマウス由来
MSCにおけるVEGFと ET-1の発現や増殖能が低下す
ることを明らかにした.これらの結果より,MFG-E8は,
低酸素処理によりMSCからのVEGFや ET-1産生を
正に制御し,悪性黒色腫の血管新生を亢進させることが
示唆された.また,ヒト悪性黒色腫においてもMFG-E8
は血管周皮細胞に多く発現が見られることを見出し,ヒ
トにおいてもMFG-E8がMSCの制御を担っている可
能性が示唆された.これらの成果から, MFG-E8を標的
とした癌治療への応用が期待できる.
329
